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Wasserlosliche Meloxicam Granulate 
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Auflosen in Wasser iiber mindestens 48 Stunden eine stabile Trinkwasserlosung bilden. Es 
wurde ebenfalls gefunden, dass diese Granulate als Futteraufgabe verabreicht werden konnen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher wasserlosliche Granulate enthaltend Meloxicam, einen 
das Meglumin-, Natrium-, Kalium-oder Ammoniumsalz des Meloxicams bildenden 
Salzbildners, Bindemittel, einen Zucker oder SuBstoff, einen Carrier, gegebenenfalls einen 
Aromastoff sowie gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe. 

Die erfmdungsgemafien Meloxicam Granulate zeigen mehrere Vorteile im Vergleich zu 
vorhandenen Darreichungsformen. 

Bei kranken Tieren kann eine erhohte Trinkwasseraufhahme bei Verabreichung einer 
meloxicamhaltigen Tranke festgestellt werden. Eine beliebige Verdunnung des gelosten 
Granulats ermoglicht eine variable genaue Dosierung des Wirkstoffs Meloxicam. Durch die 
gute Wasserloslichkeit der erfmdungsgemaBen Meloxicam Granulate ist eine sehr schnell 
eintretenden Wirkung im Korper des erkrankten Tieres gegeben. Der gute Geschmack der 
Meloxicam Granulate ermoglicht auch die Verabreichung als Futteraufgabe. 
AuBerdem weisen die erfindungsgemaBen Granulate eine sehr gute FlieBfahigkeit, eine 
Gleichformigkeit des Meloxicamgehalts, nahezu Staubfreiheit und eine enge 
PartikelgroBenverteilung von 125 jim bis 500 ^m auf. 

Die vollstandige Loslichkeit des Granulats in Wasser gewahrleistet die optische Kontrolle 
eines vollstandig gelosten Wirkstoffs, welcher nur in dieser Form der therapeutischen 
Anwendung bei der Trinkwasserapplikation zur Verfugung steht. 
In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist der Salzbildner Meglumin. 
In einer ebenfalls bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung kann das Bindemittel 
ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus Hydroxypropyl-methylcellulose, 
Polyvinylpyrrolidone, Gelatine, Starke und Polyethylenglykolether, vorzugsweise 
Hydroxypropyl-methylcellulose, Polyvinylpyrrolidone und Polyethylenglykolether, besonders 
bevorzugt Hydroxypropyl-methylcellulose und Polyvinylpyrrolidone. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung kann der Zucker oder SuBstoff 
ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus Natrium Saccharin, Aspartam und Sunett®, 
vorzugsweise Natrium Saccharin oder Aspartam. 
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Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Meloxicam Granulate, in welchen der 
Aromastoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Vanille, Honigaroma, Apfelaroma, 
und Contramarum, vorzugsweise Honigaroma und Apfelaroma. 

Weiterhin besonders bevorzugt sind Meloxicam Granulate, worin der Carrier ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Lactose, Glucose, Mannitol, Xylitol, Saccharose und Sorbitol 
vorzugsweise Glucose, Lactose oder Sorbitol, besonders bevorzugt Glucose oder Lactose, 
insbesondere bevorzugt Glucose. 

Insbesondere bevorzugt sind Meloxicam Granulate, worin der Anteil an Meloxicam zwischen 
0,05 % und 4 % betragt, vorzugsweise zwischen 0,1 bis 2 %, bevorzugt zwischen 0,3 % und 
1,5 %, besonders bevorzugt. zwischen 0,4 % und 1 %, insbesondere bevorzugt 0,6 %. 
Weiterhin insbesondere bevorzugt sind Meloxicam Granulate, welche Meglumin und 
Meloxicam in einem molaren Verhaltnis von etwa 9:8 bis 12:8, bevorzugt 10:8 enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfmdung sind Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemafien Meloxicam Granulate, worin die aufeinanderfolgenden Schritte a) bis c) 
durchgeflihrt werden: 

a) Herstellung einer wassrigen Granulierfliissigkeit enthaltend Bindemittel, 
gegebenenfalls einen Zucker oder SuBstoff, Meloxicam, Meglumin und/oder ein 
Aromastoff. 

b) Aufspriihen der Granulierfliissigkeit auf einen Carrier in einem Topspray- 
Wirbelschichtverfahren bei einem konstant temperierten Zulufistrom von 50 bis 80 °C, 
vorzugsweise 65 °C. 

c) AnschlieGen eines Coatingprozesses mit einer wassrigen Granulierfliissigkeit im 
Topspray-Wirbelschichtverfahren enthaltend ein Bindemittel, einen Zucker oder 
SiiBstoff und/oder ein Aroma. 

Bevorzugt wird ein erfindungsgemafien Verfahren worin die Granulierfliissigkeit durch 
Riihren und Erhitzen der Komponenten auf 70 bis 100 °C, vorzugsweise etwa 90 °C 
hergestellt wird. 

Ein besonderes Merkmal der erfindungsgemaBen Meloxicam Granulate ist, dass sie bei 
Raumtemperatur in Originalverpackung eine Langzeitstabilitat von 24 Monaten oder mehr 
aufweisen. 

Ein iiberaus bevorzugtes Meloxicamgranulat enthalt Meloxicam, Meglumin, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Povidone und Glucose Monohydrat. 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines 
Meloxicamgranulats zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, 
Entziindungen, Fieber, akuter Mastitis, Diarrhoe, Lahmheiten, Beeintrachtigungen des 
Bewegungsapparates und respiratorischen Erkrankungen bei Tieren, vorzugsweise von akuter 
Mastitis, Diarrhoe, Lahmheiten, Beeintrachtigungen des Bewegungsapparates und 
respiratorischen Erkrankungen, bevorzugt von akuter Mastitis, Diarrhoe, Lahmheiten, 
Beeintrachtigungen des Bewegungsapparates und respiratorischen Erkrankungen, 
insbesondere bevorzugt von Beeintrachtigungen des Bewegungsapparates oder 
respiratorischen Erkrankungen. Die Behandlung kann in Verbindung mit einer antibiotischen 
Therapie erfolgen. 

Die erfmdungsgemaBe Formulierung eignet sich zur Behandlung von Tieren, bevorzugt von 
Saugetieren, insbesondere Haustieren oder Nutztieren, beispielsweise Schweine, Pferde, 
Rinder, Hunde oder Katzen, bevorzugt Schweine oder Pferde. 

Bevorzugt ist die Verwendung des erflndungsgemaflen Meloxicamgranulats, welche einem 
Dosierungsbereich von 0,2 bis 1,0 mg WirkstoffTkg Korpergewicht, vorzugsweise 0,4 bis 0,8 
mg/kg Kopergewicht, bevorzugt 0,5 bis 0,7 mg/kg Kopergewicht, insbesondere bevorzugt 0,6 
mg/kg Kopergewicht entspricht. 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung des erfindungsgemaflen Meloxicamgranulats zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches sowohl uber die Tranke als auch als Futteraufgabe 
verabreicht werden kann.. 

Die erfmdungsgemaBe Formulierung kann als Meloxicamsalz das Meglumin-, Natrium-, 
Kalium oder Ammoniumsalz, bevorzugt das Meloxicam Megluminsalz enthalten. 
Der Anteil an Meglumin liegt zwischen 0,035 und 2,8 %, vorzugsweise 0,07 bis 1,4 % 
bevorzugt 0,21-1,05 %, besonders bevorzugt 0,28-0,7 % mg/g, insbesondere etwa 0,42 % im 
Meloxicam Granulat. Die moglichen Natrium-, Kalium- und Ammoniumkonzentrationen 
berechnen sich entsprechend. 

Die Konzentration der Bindemittel kann im Bereich von 20-80 mg/g, vorzugsweise 30-70 
mg/g, bevorzugt 40-60 mg/g, besonders bevorzugt 50 mg/g Granulat liegen. 
Die Konzentration des Zuckers kann im Bereich von 50-150 mg/g, vorzugsweise 75-125 
mg/g, besonders bevorzugt etwa 100 mg/g Granulat liegen. 

Die Konzentration des SuBstoffs kann im Bereich von 1-10 mg/g, vorzugsweise 2-5 mg/g, 
besonders bevorzugt etwa 3 mg/g Granulat liegen. 
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Die Konzentration des Carriers kann im Bereich von 800-985 mg/g, vorzugsweise 900-960 
mg/g, besonders bevorzugt etwa 930 mg/g Granulat liegen. 

Die Konzentration des Aromastoffs kann im Bereich von 0,1-10 mg/g, vorzugsweise 0,2-1,0 
mg/g, besonders bevorzugt etwa 0,5 mg/g Granulat liegen. 

Als Verpackungsmaterial der erfindungsgemafien Formulierung sind verschiedene 
handelsubliche Materialien fur Granulate geeignet. Dazu gehoren z.B. Kunststoffbehalter, 
beispielsweise aus HDPE (Hochdruckpolyethylen), Aluminiumbeutel oder Papierbeutel mit 
Aluminiumbeschichtung. 

Die Herstellung des Meloxicam-Granulats erfolgt nach dem Top Spray Wirbelschicht 
Verfahren. Dazu wird zunachst eine wassrige Granulierflussigkeits-Losung aus etwa 50 bis 70 
g/kg Bindemittel, beispielsweise PVP 25000, Hydroxypropylmethyl-Cellulose oder Macrogol 
6000, vorzugsweise Hydroxypropylmethyl-Cellulose und/ oder etwa 1 bis 5 g/kg StiBstoffen, 
beispielsweise Sunett<P> oder Na Saccharin, vorzugsweise Sunett®, und/oder etwa 0,5 bis 2,5 
g Aromen, beispielsweise Vanille, Honig, Aroma 203180 oder Contramarum, vorzugsweise 
Honig, etwa 10 bis 15 g Meloxicam (peg milled) und etwa 7 bis 1 1 g Meglumin unter Riihren 
durch Erhitzen auf etwa 70 bis 100 °C hergestellt. 

Die Granulierfliissigkeit wird anschlieBend auf einen Carrier beispielsweise Lactose, Glucose 
oder Sorbitol, vorzugsweise Glucose, im Gegenstromverfahren (Top Spray) aufgespriiht. Dies 
geschieht beispielsweise iiber eine Zweistoffduse unter Zerstaubung mit konstantem 
Lufldruck bei etwa 50 bis 80 °C , vorzugsweise bei etwa 65 °G. 

Danach kann ein Coating Prozess mit einer zweiten wassrigen Granulierfliissigkeit erfolgen. 
Zur Herstellung einer Anwendungslosung sollte eine Stammlosung in Wasser vollstandig 
gelost werden. AnschlieBend kann die Stammlosung durch Zumischen von Wasser auf die 
gewiinschte Anwendungskonzentration eingestellt werden. 

Zur Erhohung der Anwendungssicherheit konnen die Granulate mit wasserloslichen 
Farbmarkierungen versehen werden. 

Die erfindungsgemafien Meloxicam Granulate sollen durch das nachfolgende Beispiel 
erlautert werden. Dem Fachmann ist bewuBt, daB dieses Beispiel nur zur Veranschaulichung 
dient und als nicht limitierend anzusehen ist. 
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Beispiel 1 

0,6%iges Meloxicamgranulat 
5 Rezeptur: 

g/100g 

Meloxicam 0,6 

Meglumin 0,42 

Hydroxypropylmethylcellulose 3,00 

10 Povidone 2,00 

Glucose monohydrat 93,98 

<* 

Beispiel 2 

l,2%iges Meloxicamgranulat 

15 Meloxicam 1,2 

Meglumin 0,84 

Hydroxypropylmethylcellulose 3,00 

Kolidon 25 2,0 

Glucose Monohydrat 92,96 

20 

Beispiel 3 

0,6%iges Meloxicamgranulat 

Meloxicam 0,6 

Meglumin 0,42 

25 Pharmacoat 606 4,0 

Makrogol 6000 1,0 

Acesulfam K 0,3 

Lactose 93,68 
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Beispiel 4 

0,6%iges Meloxicamgranulat 
Meloxicam 0,6 
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Meglumin 



0,42 



Pharmacoat 606 



4,75 



Makrogol 6000 



0,25 

0,3 

0,05 



Acesulfam K 



5 Vanille Aromaflussig 



Lactose 



93,63 



Hellgelbe frei flieflende Meloxicam-Granulate entsprechend Beispiel 1 bis 4 konnen wie folgt 
10 hergestellt werden: 

UL Das Granulat wurde 3 Monate bei 25 °C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 60 % 



gelagert. Es wurden hinsichtlich des Wirkstoffsgehalts, des Wassergehalts (nach Karl- 
Fischer), des visuellen Auflosungsverhaltens, des pH-Werts in entmineralisiertem Wasser 
15 und der visuellen Benetzbarkeit keine signifikanten Veranderungen beobachtet. 

Zur Bestimmung des visuellen Auflosungsverhaltens wurden 5 g des Granulats in 100 ml 
entmineralisiertem Wasser bei Raumtemperatur gelost. Nach etwa 1 min lag eine klare 
gelbliche Losung vor. 
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Patentanspruche 

1. Wasserlosliche Granulate enthaltend Meloxicam, Bindemittel, einen Zucker oder 
StlBstoff, einen Carrier, einen das Meglumin-, Natrium-, Kalium-oder Ammoniumsalz des 
Meloxicams bildenden Salzbildners, gegebenenfalls einen Aromastoff sowie 
gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe. 

2. Meloxicam Granulate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass der Salzbildner 
Meglumin ist. 

3. Meloxicam Granulate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dass das 
Bindemittel ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Polyvinylpyrrolidone, Gelatine, Starke und Polyethylenglykolether. 

4. Meloxicam Granulate nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , dadurch gekennzeichnet dass 
der Zucker oder SuBstoff ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend Natrium Saccharin, 
Aspartam und Sunett®. 

5. Meloxicam Granulate nach einem der Anspriiche 1 bis 4 , dadurch gekennzeichnet dass 
der Aromastoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Vanille, Honigaroma, 
Apfelaroma, und Contramarum. 

6. Meloxicam Granulate nach einem der Anspriiche 1 bis 5 , dadurch gekennzeichnet dass 
der Carrier ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend Lactose, Glucose, Mannitol, Xylitol, 
Saccharose und Sorbitol. 

7. Meloxicam Granulate nach einem der Anspriiche 1 bis 6 , dadurch gekennzeichnet dass 
der Anteil an Meloxicam zwischen 0,05 % und 4 % betragt. 



8. Granulate nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da6 sie Meglumin 
und Meloxicam in einem molaren Verhaltnis von 9:8 bis 12:8 enthalten. 
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9. Granulate nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi sie Meglumin 
und Meloxicam in einem molaren Verhaltnis von 10:8 enthalten. 

10. Verfahren zur Herstellung der Granulate gemaB einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die aufeinanderfolgenden Schritte a) bis c) durchgefuhrt werden: 

a) Herstellung einer wassrigen Granulierflussigkeit enthaltend ein Bindemittel, einen Zucker 
oder SiiBstoff, Meloxicam, Meglumin und/oder ein Aromastoff. 

b) Aufspriihen der Granulierflussigkeit auf einen Carrier in einem Topspray- 
Wirbelschichtverfahren bei einem konstant temperierten Zuluftstrom von 50 bis 80 °C. 

c) AnschlieBen eines Coatingprozesses mit einer wassrigen Granulierflussigkeit im 
Topspray-Wirbelschichtverfahren enthaltend ein Bindemittel, einen Zucker oder SiiBstoff 
und/oder ein Aroma. 

11. Verfahren nach Anspruch 10 dadurch gekennzeichnet, dass die Granulierflussigkeit durch 
Rtthren und Erhitzen der Komponenten auf 70 bis 100 °C hergestellt wird. 

12. Granulat nach einem der Anspruche 1- 9, dadurch gekennzeichnet, daB sie bei 
Raumtemperatur in Originalverpackung eine Langzeitstabilitat von 24 Monaten oder 
mehr aufweist. 

13. Granulat nach einem der Anspruche 1-9 oder 12, enthaltend Meloxicam, Meglumin, ein 
Meloxicam, Meglumin, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidone und Glucose 
Monohydrat. 

14. Verwendung eines Meloxicamgranulats gemaB einem der Anspruche 1 bis 9 oder 12 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, Entziindungen, Fieber und 
respiratorischen Erkrankungen bei Tieren. 



15. Verwendung eines Meloxicamgranulats nach Anspruch 13, welches einem 
Dosierungsbereich von 0,2 bis 1,0 mg Wirkstoff/kg Korpergewicht entspricht. 
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16. Verwendung eines Meloxicamgranulats nach Anspruch 12 oder 13 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, welches sowohl iiber die Tranke als auch als Futteraufgabe verabreicht 
werden kann. 



* 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfmdung betrifft in Wasser schnelllosliche Meloxicam Granulate, 
enthaltend Meloxicam, einen das Meglumin-, Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalz des 
5 Meloxicams bildenden Salzbildners, ein Bindemittel, einen Zucker oder SiiBstoff, einen 

Carrier, gegebenenfalls einen Aromastoff und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe, Verfahren 
zu ihrer Herstellung, sowie ihre Verwendung fur die Behandlung von respiratorischen oder 
entzundlichen Erkrankungen bei Saugetieren. 
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